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Verfehren zur Bromierung organischer Verbindungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Bromierung organischer 
Verbindungen sowie Bromierungsmikroreaktoren zur Durchfuhrung dle- 
ser Verfahren. 

Die Bromierung organischer Verbindungen ist ein in der chemischen In- 
dustrie sehr haufig durchgefOhrtes Verfahren, dessen groQe Bedeutung 
sich auch in zahlreichen Verdffentllchungen zu diesem Thema wider- 
spiegelt. 



Die Durchfuhrung von Bromierungen im technischen MaSstab bringt je- 
doch Sicherheitsprobleme und Gefahren mit sich. Zum einen werden 
haufig hochgiftige chemische Substanzen eingesetzt, die fiir sich allein 
bereits ein erhebliches Risiko fQr Mensch und Umweit darstellen, zum 

15 anderen verlaufen Bromierungen haufig sehr stark exotherm, so da& bei 
der Durchfuhrung dieser Reaktionen im technischen MaBstab eine er- 
hohte Explosionsgefahr besteht. Die Eriangung einer behordlichen Ge- 
nehmigung nach dem BImSchG (BGBI. I Nr.71 vom 26. 10, 1998 S. 
3178) fDr das Betreiben von Aniagen zur Bromierung organischer Ver- 

20 bindungen im technischen Mallstab ist daher mit einem betrdchtlichen 
Aufwand verbunden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, ein neues Verfahren 
zur Bromierung organischer Verbindungen zur Verfugung zu stellen, 
25 welches in einfacher, reproduzierbarer Weise mit erhohter Sicherheit fur 
Mensch und Umweit sowie mit guten Ausbeuten durchfuhrbar ist. Eine 
weitere Aufgabe bestand darin, eine Vorrichtung zur Durchfuhrung die- 
ses Verfahrens zur Verfugung zu stellen. 



Die Ldsung dieser Aufgabe geiingt erfindungsgemdii durch das Bereit- 
stellen neuer Verfahren zur Bromierung organischer Verbindungen, bei 
denen die organische Verbindung in flQssiger oder geldster Form, ge- 
gebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators in flQssiger oder geldster 
Form, mit einem Bromierungsreagenz in fliissiger oder geloster Form in 
wenigstens einem Mikroreaktor vermischt wird, wahrend einer Verweil- 
zeit reagiert und die bromierte organische Verbindung aus dem Reakti- 
onsgemisch isoiiert wird. 
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Ein Mikroreaktor Im Sinne der Erfindung ist ein Reaktor mit einem Vo- 
lumen 

^ 100 |jl in dem die FIQssigkeiten und/oder Lasungen wenigstens ein- 
mal innig vermischt werden. Vorzugsweise betragt das Volumen des 
i\/iikroreaktors < 10 pi, besonders bevorzugt < 1 Ein l\/likroreaktor wird 
bevorzugt aus dunnen, miteinander verbundenen Siliziumstrukturen 
liergestellt. 

Vorzugsweise ist der Mikroreaktor ein miniaturisierter DurchfluBreaktor. 
besonders bevorzugt ein statischer Mikromischer. Ganz besonders be- 
vorzugt ist der iVIikroreaktor ein statisclner i\/likromischer, wie er in der 
WO 96/3011 3 besclnrieben ist, die hiermit als Referenz eingefiilirt wird 
und als Teil der OfTenbarung gilt. 

Ein solcher Mikroreaktor weist vorzugsweise klelne KanSle auf, in de- 
nen FIQssigkeiten und/oder in Losungen vorllegende, chemische Ver- 
bindungen vorzugsweise durch die kinetische Energie der strQmenden 
FIQssigkeiten und/oder Ldsungen miteinander vemiischt werden. 

Die Kandie des Mikroreaktors weisen vorzugsweise einen Durclimesser 
von 10 bis 1000 \sm, besonders bevorzugt von 20 bis 800 |jm und ganz 
besonders bevorzugt von 30 pm bis 400 |jm auf. 

Vorzugsweise werden die FIQssigkeiten und/oder Losungen so in den 
Mikroreaktor gepumpt, daS sie diesen mit einer DurchfluBgeschwindig- 
keit von 0,1 pl/min bis 10 ml/min, besonders bevorzugt 1 pl/min bis 1 
ml/min durchstromen. 

Der Mikroreaktor Ist erfindungsgemaH vorzugsweise temperierbar. 

Die Verweilzeit im Sinne der Erfindung ist die Zeit zwischen der Durch- 
miscliung der organischen Verbindungen, ggf. Katalysatoren und Bro- 
mierungsreagenzien bzw. deren LSsungen und der Aufarbeitung dieser 
Reaktionsldsung zur Analyse bzw. Isolierung der/des gewQnschten 
Produkte(s). 

Die erforderllche Verweilzeit in den erfindungsgema&en Verfahren 
hdngt von verschledenen Parametern ab, wie z.B. der Reaktivitat der 
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eingesetzten organischen Verbindungen. Katalysatoren und Bromie- 
mngsreagenzien, dem gewQnschten Grad der Bromlerung oder der 
Temperatur. Dem Fachmann ist es mdglich, die Verweiizeit an diese 
Parameter anzupassen und so einen optimalen Reaktionsverlauf zu er- 
5 zielen. Vorzugswelse betragt die Venweilzeit der ReaktionsiOsung im 
Mikrorealctor. gegebenfalls im Mikroreaktor und der Verweilstrecke <, 3 
Stunden, vorzugsweise < 1 Stunde. 

ErfindungsgemaS Ist der Mikroreaktor vorzugsweise uber einen AuslaR 
10 niit wenigstens einer Verweilstrecke, vorzugsweise einer Kapillare, be- 
sonders bevorzugt einer temperierbaren Kapillare verbunden. In diese 
Verweilstrecke bzw. Kapillare werden die Flussigkeiten und/oder LQ- 
sungen nach ihrer Durchmischung im Mikroreaktor zur Verl3ngerung ih- 
rer Venweilzeit gefOhrt. 

Ebenfalls bevorzugt wird das Reaktionsgemisch durch zwei oder mehr, 
parallel oder in Reihe geschaltete Mikroreaktoren gefCihrt. Hierdurch 
wird erreiclit, daR auch bei erhohter DurchfluSgeschwindigkeit die Ver- 
weiizeit verlangert wird und die eingesetzten Komponenten der Bromie- 
rungsreaktion nahezu vollstandig zu der/den gewQnschten bromierten 
organischen Verbindung(en) umgesetzt werden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgema- 
Q>en Verfahrens wird die Zahl und/oder die Anordnung der Kandle in ei- 
nem oder mehreren Mikroreaktor(en) so variiert. daQ die Venn^eilstrecke 
25 veridngert wird. so daK auch hier bei erhdhter Durchfluligeschwindigkeit 
eine nahezu vollstandige Umsetzung zu der/den gewQnschten bro- 
mierten organischen Verbindung(en) errelcht wird. 

Die Venweilzeit der Reaktionsldsung in dem zum Einsatz kommenden 
30 System aus wenigstens einem Mikroreaktor und gegebenenfalls einer 
Verweilstrecke kann auch durch die Wahl der DurchfluBgeschwindigkeit 
der eingesetzten FIQssigkeiten und/oder L6sungen eingestellt werden. 

Die erfindungsgemSBen Verfahren kdnnen in einem sehr breiten Tem- 
peraturbereich durchgefuhrt werden, der im wesentlichen durch die 
Temperaturbestandigkeit der zum Bau des Mikroreaktors, ggf. der Ver- 
weilstrecke. sowie weiterer Bestandteile, wie z.B. AnschlQsse und 
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Dichtungen, eingesetzten Materialien und durch die physikalischen Ei- 
genschaften der eingesetzten Losungen und/oder Fiussigkeiten be- 
schrankt ist. Vorzugsweise werden die erfindungsgemaBen Verfahren 
bei einer Temperatur von -90 bis +150 bis *C, besonders bevorzugt -20 
5 bis +40 *C, ganz besonders bevorzugt von -10 bis +20 "C durchgefiihrt. 

Die erfindungsgemaRen Verfahren konnen sowohl kontinulerllch als 
auch diskontinuierlich durchgefOhrt werden. Vorzugsweise werden sle 
kontinuieriich durchgefOhrt. 

Fur die Durchfuhrung der erfindungsgemalien Verfahren zur Bromie- 
rung organlscher Verbindungen ist es erforderlich, daS die Bromie- 
rungsreaktlon In homogener flQssiger Phase durchgefOhrt wird, da sonst 
die In den Mikroreaktoren vorhandenen Kanale verstopfen. 

15 Der Reaktionsverlauf der Bromierung in den erfindungsgemaSen Ver- 
fahren kann mit den verschiedenen dem Fachmann bekannten analyti- 
schen Methoden verfolgt und gegebenenfalls geregelt werden. Vor- 
zugsweise wird der Reaktionsverlauf chromatographisch, besonders 
bevorzugt gaschromatographisch verfolgt und gegebenenfalls geregelt. 

20 

Die Isolierung der bromlerten organischen Verbindungen kann ebenfalis 
nach den verschiedenen dem Fachmann bekannten Verfahren erfolgen. 
Vorzugsweise wird/werden das/dle bromlerte(n) Produkte durch Extrak- 
tlon, vorzugsweise mIt einem organischen Ldsungsmlttel oder durch 
25 Failung , vorzugsweise mit einem organischen Ldsungsmlttel und/oder 
Wasser, besonders bevorzugt mit Wasser aus dem Reaktlonsgemisch 
isoliert. 



Als organlsche Verbindungen konnen in den erfindungsgemaUen Ver- 
fahren alle dem Fachmann als Substrate von Bromierungsreaktionen 
bekannten organischen Verbindungen eingesetzt werden. 



Vorzugsweise werden als organlsche Verbindungen aromatlsche oder 
heteroaromatische Verbindungen eingesetzt. DIese aromatlschen oder 
heteroaromatlschen Verbindungen umfassen sowohl monocyclische als 
auch polycyciische Verbindungen, sowie Verbindungen, die ein mo- 
nocycllsches und/oder polycycllsches, homo- oder heteroaromatlsches 
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Grundgeriist Oder eine Teilstruktur, z.B. in Form von Substituenten. 
aufweisen. Unter organlschen Verbindungen werden auch metallorgani- 
sche Verbindungen verstanden, deren organische Teilstrukturen einer 
Bromierung zugangiich sind. 

Ebenfalls bevorzugt werden als organische Verbindungen auch Aldehy- 
de Oder Ketone eingesetzt, die in a-Stellung zur Carbonylgruppe wenig- 
stens ein Wasserstoffatom aufweisen sowie ungesattigte aliphatische 
Verbindungen. 

Als aromatlsche Verbindungen werden besonders bevorzugt all<yllerte 
aromatische Verbindungen, ganz besonders bevorzugt Toluol, Xylol 
Oder Mesitylen, Benzol, Naphthalin, Azulen, Anthracen, Phenanthren, 
Pyren, Fluoren. Chinone wie z.B. ortho und para-Benzochinon, 
Naphthochinone, Fluorenone, Anthrone, Phenanthrone, Anthrachinone 
und/oder deren Derivate eingesetzt. 

Als heteroaromatische Verbindungen werden besonders bevorzugt 
sauerstoffhaltige, heteroaromatische Verbindungen und/oder deren De- 
rivate, ganz besonders bevorzugt Furane, wie z.B. benzanellierte Fura- 
ne, Dibenzofurane, Dibenzodioxane, Pyryliumkationen Oder Benzopyra- 
none eingesetzt. Ebenfalls besonders bevorzugt sind stickstoffhaltige, 
heteroaromatische Verbindungen und/oder deren Derivate, wie z.B. 
Pyrrole, Pyrazole, Imidazole, Triazole, Tetrazole, Pyridine, Pyrazine, Py- 
rimidine, Pyridiniumsaize, Triazine, Tetrazine, Pyridin-N-oxide, benza- 
nellierte Pyrrole, wie z.B. Indole, Carbazole, Benzimidazole Oder Ben- 
zotriazole, Phenanzin, Chinoline, Isochinoline, Cinnoline, Chinazoline, 
Chinoxaline, Phenanthrolin, Bipyridyie und deren hohere Homologe, 
Acridine, Acridone, und/oder Pyren. Weiterhin besonders bevorzugt 
werden schwefelhaltige, heteroraromatische Verbindungen und/oder 
deren Derivate, wie z.B. Thiophene, benzanellierte Thiophene, insbe- 
sondere Benzothiophene oder Dibenzothiophene same Acenaphthyie- 
ne, Thiazoie, isothlazole, Biphenylene, Purine, Benzothiadiazole, Oxa- 
zole und/oder Isoaxazole eingesetzt. 



35 



Als Bromierungsreagenzlen konnen in den erfindungsgemalien Verfah- 
ren samtliche. dem Fachmann bekannten, Bromierungsreagenzlen ein- 
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gesetzt werden. Vorzugsweise werden als Bromierungsreagenzjen 
elementares Brom, Dibromisocyanursaure, N-Bromsuccinimid, Unter- 
bromige Saure, organische Hypobromite, besonders bevorzugt Triflu- 
oracetylhypobromit, N-Bromacetamid, N-Bromphthalimid, Pyridinium- 
5 perbromid und/oder Dioxandibromid eingesetzt. 

Fur die erfindungsgem§Qen Verfahren ist es wesentl'ich, daO, die einge- 
setzten organischen Verbindungen, Bromierungsreageniaen und ggf. 
Katalysatoren entweder selbst flQssig sind oder in geldster Form vorlie- 

jO gen. Sofem diese Verbindungen niclit schon selbst in flussiger Form 
vorliegen, mussen sie dalier vor der Durchfuhrung der erfindungsge- 
maUen Verfahren in einem geeigneten Losungsmittel gelost werden. Als 
Losungsmittel werden bevorzugt halogenierte Kohlenwasserstoffe, be- 
sonders bevorzugt Dichlormethan, Chloroform. Tetrachlorkohienstoff 

15 Oder Tetrachlorethan, Ester, besonders bevorzugt Essigsaureethylester, 
Ether, besonders bevorzugt Tetrahydrofuran, DIethylether oder tert- 
Butylmethylether, Carbonsauren, besonders bevorzugt Essigsdure oder 
deren Gemische eingesetzt. 



20 
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Das moiare Verhditnis von organischer Verbindung zu eingesetztem 
Bromierungsreagenz in den erfindungsgemaUen Verfahren hSngt zum 
einen von der Reaktivitat der eingesetzten organischen Verbindungen, 
Katalysatoren und Bromierungsreagenzien ab, und zum anderen von 
dem gewunschten Grad der Bromierung. Der Grad der Bromierung 
selbst hangt auBer von der Konzentration der eingesetzten Reagenzien 
von einer Reihe weiterer Parameter, wie z.B. Temperatur, Art des Ka- 
taiysators oder der Verweilzeit, ab. Dem Fachmann ist es moglich, die 
verschiedenen Parameter auf die jeweillge Bromierungsreaktion so ab- 
zustimmen, daS die gewiinschte einfach oder mehrfach bromierte orga- 
nische Verbindung erhalten wird. 



In Abhangigkeit von der ReaktivitSt der eingesetzten organischen Ver- 
bindungen und Bromierungreagenzien kann es vorteilhaft und gegebe- 
nenfalls auch notwendig sein, in den erfindungsgema&en Verfahren 
Katalysatoren einzusetzen um die Geschwindigkeit der Bromierungsre- 
35 aktion zu erhdhen. Vorzugsweise werden als Katalysatoren elementa- 
res lod, Mineralsauren, besonders bevorzugt Schwefelsaure oder Sal- 
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petersaure und/oder Lewissauren, besonders bevorzugt Aluminjum-, 
Eisen-. Zink- Oder Antimonhalogenide eingesetzt. 

Die Menge des einigesetzten Katalysators in den erfindungsgemalien 
Verfalnren betr§gt vorzugsweise zwisclien 0,1 und 100 Mol-%, beson- 
ders bevorzugt zwischen 1 und 10 Mol-% bezogen auf die eingesetzte 
Menge an organischer Verbindung. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung 1st ein Bromierungsmikroreaktor 
zur DurchfQhrung des erfindungsgemalien Verfahrens. Dieser Bromie- 
rungsmikroreaktor weist wenigstens ein Mischelement und gegebe- 
nenfalls eine Verweiistrecke auf und sein Volumen. oline das Volumen 
der Verweilstrecke, betr3gt :S 100 bevorzugt ^ 10 pi und besonders 
bevorzugt < 1 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist der Bromierungsmikroreaktor 
ein statischer Mikromisclier. 

In einer weiteren bevorzugten AusfUhrungsform des Bromierungsmlkro- 
reaktors weist dieser eine Verweilstrecke auf, die eine Kapillare ist, wel- 
che vorzugsweise mit einem AuslaQ des Bromierungsmikroreaktors 
verbunden ist. Vorzugsweise ist die Kapillare eine temperierbare Kapil- 
lare. 

Ebenfalls bevorzugt ist der Bromierungsmikroreaktor selbst temperier- 
bar. 

Bei den erfindungsgemdilen Verfahren ist die Gefahr fUr Mensch und 
Umwelt durch austretende Chemikalien erheblich verringert. Desweite- 
ren wird unter anderem durch einen gegenOber herkdmmiichen Syste- 
men verbesserten Massen- und WSrmetransport die Gefahr einer Ex- 
plosion bei den sehr stark exothermen Bromierungsreaktionen vermin- 
dert. Eine behordliche Genehmigung nach dem BImSchG (BGBI. I 
Nr.71 vom 26. 10. 1998 S. 3178) fQr das Betreiben von Aniagen zur 
Durchfuhrung der erfindungsgemalien Verfahren ist daher einfacher zu 
erlangen. Besonders vorteilhaft ist auch, 6aQ> die erfindungsgemaQen 
Verfahren kontinuieriich durchgefiihrt werden konnen. Hierdurch kSnnen 
sie im Vergleich zu herkdmmiichen Verfahren schneller und kostengun- 
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stiger durchgefuhrt werden und es ist ohne groBen MeS- und Rege- 
lungsaufwand moglich. beliebige Mengen der bromierten organlschen 
Verbindungen herzustellen. Der Reaktionsverlauf der Bromierung ist In 
den erfindungsgemaBen Verfahren sehr schnell regelbar. Die Bromie- 

5 rung organischer Verbindungen nach den erfindungsgemaSen Verfah- 
ren emnoglicht auch eine bessere Kontrolle uber Reaktionsdauer und 
Reaktionstemperatur, als dies in den herkommlichen Verfahren moglich 
ist. Die Temperatur kann in jedem Volumenelement des Systems indivi- 
duell gewahit und konstant gehaiten werden. Die bromierten organi- 

10 schen Produkte lassen sich so in sehr guten und reproduzierbaren 
Ausbeuten erhalten. 

im Folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen eriautert. Diese 
Belspiele dienen lediglich der Eriauterung der Erfindung und schranken 
15 den ailgemeien Erfindungsgedanken nicht ein. 
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Beispiele 
Beispiel 1 

Bromierunq von Mesitvlen mit elementarem Brom: 




(1) 
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Die Bromieaing von Mesitylen (1) mit elementarem Brom erfolgte in ei- 
nem statischen Mikromischer (Technische Universitat limenau, Fakultat 
Maschinenbau, Dr.-lng. Norbert Schwesinger, Postfach 100565, D- 
98684, limenau) mit einer BaugroSe von 0,8 mm x 0,8 mm x 0,6 mm, 
einem Gesamtvolumen von 0,125 pm und einem Gesamtdruckverlust 
von circa 1000 Pa. Der statische Mikromischer war uber einen AuslaU 
und eine Omnifit Mitteldruck-HPLC-Verbindungskomponente (Omnifit, 
Deutschland) an eine Teflon-Kapiiiare mit einem Innendurchmesser von 
0,25 mm und einer Lange von 1 m verbunden. Der statische Mikromi- 
scher und die Teflon-Kapillare wurden in einem mit Wasser gefullten, 
auf 10 °C thermostatierten Doppelmantelgefall temperiert. 

Zur Herstellung einer Losung von Mesitylen wurden 1.2 g (0,01 mol) 
Mesitylen mit Tetrachiorkohlenstoff auf ein Gesamtvolumen von 2 ml 
verdunnt. Zur Herstellung einer Losung von elementarem Brom wurden 
1.7 g (0,011 mol) Brom mit Tetrachiorkohlenstoff auf ein Gesamtvolu- 
men von 2 ml verdQnnt. AnschlieUend wurden beide Losungen mit einer 
Dosierpumpe (Harvard Apparatus Inc., Pump 22, South Natick, Massa- 
chussets, USA) und 2 ml Polypropylenspritzen (B. Braun Melsungen 
AG, Deutschland) in den statischen Mikromischer uberfuhrt. Die Durch- 
flu(2>geschwindigkeit wurde dabei auf 10 pl/min eingestellt. AnschlieQend 
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wurde die durchmischte Reaktionslosung in 2 ml einer HPLC Puffer- 
Losung aus Acetonitril und 1 %-iger Trifluoressigsaure im Verhaltnis 1:1 
(Merck, Darmstadt) geleitet, um die Bromierungsreaktion zu beenden. 
Die Auswertung des Reaktionsgemisches erfolgte durchi eine kombi- 
5 nierte GC-MS-Anaiyse. Das Reaktionsgemisch enthielt 88 Flachen-% 

des Chromatogramms des einfach bromierten Produktes (2), 9 Flachen- 
% des zweifach bromierten Produktes (3) und 3 Fiachen-% des nicht 
bromierten Mesityiens (1 ). 

IQ Zur Bestimmung der prSparativen Ausbeute der bromierten Reaktions- 
produkte wurde die durchmischte Reaktionslosung in ein Bechergias mit 
50 ml Wasser eingerOhrt. AnschlieSend wurde das System aus stati- 
schem Mikromischer und Teflon-Kapillare zunachst mit 10 ml Wasser 
und anschlieSend mit 1 0 ml DIethylether gespult. Die vereinigten flussi- 

15 gen Phasen wurden dann 20 Minuten geruhrt und anschlieSend dreimal 
mitje 20 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten etherischen Extrakte 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom L6- 
sungsmittel befreit. Es wurden 1 ,7 g (entsprechend 73% der theoreti- 
schen Ausbeute) eines braunlichen Ols erhalten, dessen Gehalt an 

20 einfach bromierten Produkt (2) durch eine kombinierte GC-MS-Analyse 
zu 85 Flachen-% des Chromatogramms bestimmt wurde. 

Beispiel 2 

Aufbau und Durchfuhrung erfolgte gemaS Beispiel 1 , jedoch wurde die 
25 DurchfluBgeschwindigkeit auf 20 pl/min eingestellt. Die kombinierte GC- 
MS-Analyse des so erhaltenen Reaktionsgemisches ergab eine Zu- 
sammensetzung aus 51 Fiachen-% des Chromatogramms des einfach 
bromierten Produktes (2), 47 Fiachen-% des zweifach bromierten Pro- 
duktes (3) und 2 Flachen-% von in der Methyl-Seitenkette bromlertem 
30 Mesityien. 
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PATENTANSPRUCHE 

1 . Verfahren zur Bromierung organischer Verbindungen, dadurch ge- 
kennzeichnet, 6aC die organische Verbindung in flussiger oder ge- 
loster Form, gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators in 
flussiger oder geloster Form, mit einem Bromierungsreagenz in flus- 
siger Oder geiester Form in wenigstens einem Mikroreaktor ver- 
mischt wird, wahrend einer Verweilzeit reagiert und die bromierte 
organische Verbindung aus dem Reaktionsgemisch isoliert wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da(i der Mi- 
kroreaktor ein minlaturisierter Durchflufireaktor ist. 



3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daS 
der Mikroreaktor ein statischer Mikromischer ist. 

15 

4. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dad der Mikroreaktor uber einen Auslall mit einer Kapilla- 
re, vorzugsweise einer temperierbaren Kapiilare verbunden ist. 



Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, 6aQ> das Volumen des Mikroreaktors < 10 |jl, bevorzugt < 1 
pi betrSgt. 



6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, da& der Mikroreaktor temperierbar ist. 

25 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali der Mikroreaktor Kanale mit einem Durchmesser von 
10 bis 1000 pm, bevorzugt 20 bis 800 pm, besonders bevorzugt 30 
bis 400 pm aufweist. 

8. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dal^ das Reaktionsgemisch den Mikroreaktor mit einer 
Durchfluligeschwindigkeit von 0,1pi/min bis 10 ml/min, vorzugswei- 
se 1 pl/min bis 1 ml/min durchstrdmt. 



35 9. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali die Verweilzeit der eingesetzten Verbindungen im Mi- 
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kroreaktor, gegebenfalls im Mikroreaktor und der Kapiliaren < 3 
Stunden, vorzugsweise < 1 Stunde betrSgt. 

10. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet. da& es bel einer Temperatur von -90 bis +150 bis "C, vor- 
zugsweise -20 bis +40 "C, besonders bevorzugt -10 bis +20 *C 
durchgefuhrt wird. 

1 1 . Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 1 0, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali der Reaktionsverlauf chromatographisch, vorzugswei- 
se gaschromatographisch verfolgt und gegebenenfalls geregelt wird. 

12. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das bromierte Produkt durch Extraktion oder Failung 
aus dem Reaktionsgemisch isoliert wird. 

13. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daf^ ais Bromierungsreagenz elementares Brom, Dibromi- 
socyanursdure, N-Bromsuccinimid , Unterbromige Saure, organi- 
sche Hypobromite. vorzugsweise Trifluoracetylhypobromit, N- 
Bromacetamid. N-Bromphthalimid, Pyridiniumperbromid und/oder 
Dioxandibromid eingesetzt wird. 

14. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dal^ als Katalysator lod, Mineralsauren, vorzugsweise 
Schwefelsaure oder Salpetersaure und/oder Lewissauren, vorzugs- 
weise Aluminium-, Eisen-, Zink- oder Antimonhalogenide eingesetzt 
werden. 

15. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 14, dadurch gekenn- 
zeichnet. dal^ zwischen 0,1 und 100 Mol-%, bevorzugt zwischen 1 
und 10 Mol-% des Katalysators bezogen auf die eingesetzte Menge 
an organischer Verbindung eingesetzt werden. 

16. Bromierungsmikroreaktor aufweisend wenigstens ein Mischelement 
und gegebenenfalls eine Verweilstrecke, dadurch gekennzeichnet, 
da& das Volumen des Bromierungsmikroreaktors, ohne das Volu- 
men der Verweilstrecke, ^ 10 pi, bevorzugt £ 1 pi betragt. 
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17. Bromierungsmikroreaktor nach Anspruch 16. dadurch gekennzeich- 
net, daQ er ein statischer Mikromischer ist. 

18. Bromierungsmikroreaktor nach Anspruch 16 oder 17, dadurch ge- 
kennzeichnet, daO, die Verweilstrecke eine Kapillare, vorzugsweise 
eine temperierbare Kapillare ist. 



19. Bromierungsmikroreaktor nach einem der AnsprQche 16 bis 18, da- 
durch gekennzeichnet, 6a& er temperierbar ist. 
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wo 99 22857 A (BRITISH NUCLEAR FUELS PLC ) 

14. Ma1 1999 (1999-05-14) 

Selte 5,Ze11en 12-18 

Seite 1, Zelle 12 -Seite 2, Zelle 8 

WO 96 30113 A (MERCK PATENT GMBH) 
3. Oktober 1996 (1996-10-03) 
In der Anmeldung erwahnt 
Zusaimnenfassung 



1,16 



1,16 



□ 



Wettere Ver5ffemik:hungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



0 



Siehe Anhang Patentfamille 



* Besondere Kategonen von angegebenen Verdffenttichungen 

'A* VerdffentUctiung. die den allgenieinen Stand der Technik definiert 
aber nictit ais besonders bedeutsam anzusehen 1st 

*E* dlleres Dokumem. das jedoch erst am Oder nach dem intemattonalen 
Anmektedalum veroffentltcht worden ist 

*L* VefoffentQchung, die geeignet ist, einen Prioritdtsanspruch zweifelhaft er- 
schetnen zu lassen. Oder dutch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen im Recheichenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem andeien besonderen Gnmd angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

*Cy VefOffentftohung. die sich auf eine mundltehe Offenbaiung. 

ebie Benutzung. eine AussteOung Oder andere MaBnahmen beziem 
"P* Verdffentlichung. cfie vor dem intemationalen Anmeldedatuni. aber nach 

dem beanspnjchten Prioritatsdatum ver6ffentflcht worden ist 



'T Spdteie Veroffentiichung, die nach dem intemationalen Anmetdedatum 
Oder dem Priorit&tsdatum verdffentlicht worden tsi und mil der 
AnmeMung nicht kolfidiert sondem nur zum VerstSndnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundellegenden 
Theorie angegetien ist 

'X* VerGffentllchung von besonderer Bedeutung; die t>eanspruchte Effindung 
kann allein aufgmnd dieser Verdffentitchung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Tattgkeit beruhend betrachtet werden 

*Y* VerOflentfichung von besonderer Bedeutung; die beaitspruchte Erfindung 
kann ntoht als auf erfinderischer Taiigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentfichung mil einer oder mehieren anderen 
Ver6frentlk:hungen dieser Kalegorie in Verbindung get>racht wird und 
diesa Verbindung fur einen Fachmann naheliegend Ist 
Veroffentlichung, die MitgDed defsett>en Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intematkmalen Recherche 



6. Februar 2001 



Absendedatum des intemationalen Recherchent^eiichts 



16/02/2001 



Name und Postanschrifl der Intemationalen Recherchenbehorde 

Europdisches Patentamt P.B. 5818 Palentlaan 2 
NL - 2280 HV Rqswijk 
Tel. (+31 -70) 340-2040. Tx- 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevottmachtigter Bediensteter 



Bonnevalle, E 



Fofmbtatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (JuU 1892) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verdffentlichungen.^^^^se[ben Patentfamilie gehdren 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Verdffentlichung 



intg^ laJes Aktenzeichen 

^pEP 00/09155 



Mitgliecl(er) der 
Patsntfamilie 



Datum der 
Verfiffentlichung 



WO 9922857 



14-05-1999 



AU 
EP 
ZA 



1163099 A 
1028801 A 
9810107 A 



24-05-1999 
23-08-2000 
16-04-1999 



WO 9630113 



03-10-1996 



DE 
EP 
US 



19511603 A 
0879083 A 
5904424 A 



02-10-1996 
25-11-1998 
18-05-1999 



FemMalt PCT/ISAeiO (Anhang PatenllamiiieMJiiU 1998) 



VERTRAGJJBER DIE INTERNATIONALE ZUS 
IF DEM GEBIET DES PATENT 



USAMI 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



MENARBEIT 
NS 



Aktenzeichen des Anmetders Oder Anwalts 

9946367-Wguc 


y\^£lj£P£3 siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des Internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 00/09155 


Internationales Anmeldedatum 

(Tag/Monat/Jahr) 

19/09/2000 


(Friihestes) Prioritatsdalum (Tag/MonaVJahr) 

28/09/1999 


Anmelder 

MERCK PATENT GMBH 





Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherciienbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemdB 
Artikel 18 ubermittelt. EIne Kople wird dem Internationalen BCiro ubermlttelt. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3 Blatter. 

[X] DarOber hinaus llegt ihm Jewells eine Kople der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a 



Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



b. 



2. 
3. 



Die Internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der BehOrde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokoils durchgefuhrt worden, das 

I [ in der internationalen Anmeldung In Schriflicher Form enthalten ist. 

I I zusammen mit der internationalen Anmeldung in oomputertesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Beh6rde nachtragllch In schrlftlicher Fomri eingereicht worden ist. 

I I bei der BehOrde nachtraglich In computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I Die Erkiarung, da3 das nachtrSglich eingerelchte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung Im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

I I Die Erkldrung, daB die in computerlesbarer Form erfaiBten Informationen dem schrlfttichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

I I Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
I I Mangelnde Einheitilchkeit der Erfindung (siehe Feld il). 



Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[X] wird der vom Anmelder eingerelchte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingerelchte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der BehOrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verOffentlichen: Abtx Nr. ~ 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen \^ keine der Abb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abbildung die Erfindung besser kennzelchnet. 
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VERTRAG UBER^DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBElX.MJF_DEiyi|l 

GEBIET DES PATENTW^NS U^^T^^^ 

PCT 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzelchen des Anmelders Oder Anwalts 
9946367-wg/rs 


sfehe Mitteilung Qber die Ubersendung des Intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorldufigen Pmfungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 


Internationales Anmeldedatumrrag«^onaM/a/ir; 


Priorltatsdatum (Tag/Monatn'ag) 


PCT/EPOO/09155 


1 9/09/2000 


28/09/1999 


tntematlonaie Patentklasslfikation (IPK) Oder nationale Klassifikatlon und IRK 
C07B39/00 


Anmelder 






MERCK PATENT GMBH et al. 







1 . Dieser Internationale vorldufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen PrQfung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemdB Artikel 36 Qbermlttelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuRerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtlgungen (slehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der VenA^altungsrlchtllnien zum PCT), 

Diese Aniagen umfassen Insgesamt Blotter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



1 




Grundlage des Berichts 


II 


□ 


Priorltat 


III 


□ 


Kelne Erstellung eines Gutachtens uber Neuhelt. erfinderlsche Tdtigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 


□ 


Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


V 




Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erflnderlschen Tatigkeit und der 
gewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkl^irungen zur StQtzung dieser Feststellung 


VI 


□ 


Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


VII 




Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeidung 


VIII 


□ 


Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeidung 



Datum der Einreichung des Antrags 
27/03/2001 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
27.12.2001 


Name und Postanschrift der mtt der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Eu ropaisches Patentamt 

^ D-80298 MOnchen 

C^' Tel, +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter /^^**^^^^^^*^ 
P6rez Carlon, R (f }) 

Tel. Nr. +49 89 2399 81 25 ^^^SSSS:^ 
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INTERNATIONALER \ 
PRUFUNGSBERICHT 



UFIGER 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/091 55 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artlkel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" and sind ihm nicht beigefugt, weil sie kelne Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-10 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-19 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die intematlonale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten Ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtragllch in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, da3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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INTERNATIONALER VOR 
PRUFUNGSBERICHT 



At 



IGER 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/091 55 



5. □ 



eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(AufErsatzmne, ,ie solace Anderungen enmalten. ist unter PunKt 1 Nmu.eisen;sie sind diesem Berlc^t 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: 


Anspruche 


1-15 


Nein: 


Anspruche 


16-19 


Ja: 


Anspruche 




Nein: 


Anspruche 


1-19 


Ja: 


Anspruche 


1-19 


Nein: 


Anspruche 





2. Unterlagen und ErkiSrungen 
siehe Beiblatt 

VII. Bestlmmte Mangel der internatlonalen Anmeldung 

Es wurde f estgestellt. daB die intemation^e Anmeldung nach Fonn Oder lnha« folgende Mange. aulwe.st. 
siehe Beiblatt 
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INTERN ATIONALEMIrLAUFIGER Internationales AlKeichen PCT/EPOO/091 55 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststeliung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststeliung 

Es wird auf folgendes Dokument hingewiesen: 
D1: WO 99 22857 A 

1. Die Anmeldung beansprucht einen Bromierungsmikroreaktor (Anspruche 16-19). 
Eine solche Fornnulierung ist als "Mikroreaktor zur Bromierung", mit anderen 
Worten, als "Mikroreaktor, die sich zur Bromierung eignet" zu verstehen. D1 
offenbart Reaktoren, welche ein Volunnen von 0.19 n,L haben konnen (siehe Selte 
7, Zeile 16-28: Durchmesser=0,05 mm, Lange=10 mm) und welche fur 
Bromierungsverfahren benutzt werden konnen (S. 5, Z.14), 

Der Gegenstand der Anspruche 16-19 ist daher nicht neu im Sinne von Art. 33(2) 
PCT. 

2. D1 offenbart auch, dass solche Mikroreaktoren fCir Halogenierungen benutzt 
werden konnen. Die in der Anmeldung erwahnten Vorteile (z. B. erhorte 
Sicherheit) sind fiir einen Fachmann aus dem Gebrauch von Mikroreaktoren zu 
erwarten. Es ist dem Fachmann bekannt, dass Mikroreaktoren fur 
explosionsgefahrliche Verfahren besonders geeignet sind. 

Keine erfinderische Tatigkeit im Sinne von Art. 33(3) EPC wird daher anerkannt 
fur den Gegenstand der Anspruche 1-19. 

Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der Internationalen Anmeldung 

1. Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) 11) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in dem Dokument D1 offenbarte einschlagige Stand der 
Technik noch dieses Dokument angegeben. 
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LATENT COOPERATION TRE.^' 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 

CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
13 June 2001 (13.06.01) 




International application No. 
PCT/EPOO/09155 


Applicant's or agent" s file reference 
9946367- Wguc 


International filing date (day/month/year) 

19 September 2000 (19.09.00) 


Priority date (day/month/year) 

28 September 1999 (28.09.99) 


Applicant 

Kai, Fabian et al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

27 March 2001 (27.03.01) 



I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | 

□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 





Authorized officer 




The International Bureau of WlPO 




34, chemin des Colombettes 


Pascal Piriou 




1211 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 
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PATENT COOPERATION TREATY 

• PCT • 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
9946367-Wguc 


irno I7ITDTU17D Az-Tirfciw SeeNotificationofTransmittaloflntemational Preliminary 
fUKfUKlHlLKACilUiN Examination Report (Form PCT/IPEA/4 16) 


International application No. 

PCT/EPOO/09155 


International filing date {day/month/year) 
19 September 2000 (19.09.00) 


Priority date (day/monthfyeaf) 

28 September 1999 (28.09.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07B 39/00 


Applicant 


MERCK PATENT GMBH 





1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 

2. This REPORT consists of a total of 4 sheets, including this cover sheet. 

□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 

3. This report contains indications relating to the following items: 



I 




Basis of the report 


II 


□ 


Priority 


III 


□ 


Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 


IV 


□ 


Lack of unity of invention 


V 




Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


VI 


□ 


Certain documents cited 


VII 




Certain defects in the international application 


VIII 


□ 


Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

27 March 2001 (27.03.01) 


Date of completion of this report 

27 December 2001 (27.12.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/lPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 




INTERNATIONAL P 



NARY EXAMINATION REPORT 



Jjn t 



hitemational application No. 

PCT/EPOO/09155 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
I [ the international application as originally filed 

the description: 

pages 1-10 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



-19 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



. , filed with the letter of 



I I the drawings: 

pages 

pages 

pages • 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, , filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 
pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, , filed with the demand 



_ , filed with the letter of 



With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or fiimished to this Authority in the following language which is: 

I I the language of a translation fiimished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 
I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

I I the language of the translation fiimished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, the intemational 

preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

I I contained in the intemational application in written form. 

I I filed together with the intemational application in computer readable form. 

I I furnished subsequently to this Authority in written form. 

I I furnished subsequently to this Authority in computer readable form, 

I I The statement that the subsequently fiimished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
intemational application as filed has been fiimished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 

been furnished. 



□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 



^ I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 

and 70.17). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item J and annexed to this report. 
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1 International application No. 


INTFRNATTHNAT PRF/U^4¥NARY FVAMINATTON RFPORT Jfl^ 

9P ^ 


V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 


citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 




Novelty (N) Claims 1-15 YES 




Claims 16-19 NO 


Inventive step (IS) Claims 




Claims 1-19 NO 


Industrial aDPlicabilitv (lA) Claims -^^ YES 




Claims NO 


2. Citations and explanations 


Reference is made to the following document: 




iijn-A-99 722 8 57 


1. 


The application claims a bromination microreactor (Claims 




16-19) . This term can be construed as a referring to a 




ini cr or eac uor ror oiu-Liia. t-xcjii f ox -lii uLiici wuiuo d 




"microreactor which is suitable for bromination". Document 




Dl discloses reactors which can have a volume of 0.19 \xl 




(see page 1, lines 16-28; diameter = 0.05 mm, length 




= 10 mm) and which may be used for bromination processes 




(page 5, line 14) • 




The subject matter of Claims 16-19 is therefore not novel 




within the meaning of PCT Article 33(2). 


2. 


Dl also states that such microreactors can be used for 




halogenation reactions. The advantages mentioned in the 




present application (e.g. increased safety level) are to 




be expected of a microreactor. Persons skilled in the art 




are aware that microreactors are particularly suitable for 




explosive reactions - 




The subject matter of Claims 1-19 is therefore not considered 




inventive within the meaning of PCT Article 33(3). 
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INTERNATIONAL PREI JMINARY EXAMINATION REPORT 



SIJMI] 



International application No. 
/EP 00/09155 



VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to the requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii) ^ the 
description does not cite document Dl or indicate the relevant 
prior art disclosed therein. 
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